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Process for the production of a tricalcium phosphate bone ceramic for use as 
bone implant, in particular for filling cavities, and tricalcium phosphate 
ceramic shaped article produced thereby 
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Abstract of DE31 06445 

For the delayed release of a disinfectant such as broad-spectrum microbiocide, the process provides 
for addition of hydrogen peroxide to the ceramic starting material composed of tricalcium phosphate 
before the firing step in order to produce a ceramic with a defined pore size, impregnation of the 
ceramic shaped article after the firing step with the disinfectant, and subsequently coating it with a 
polymer in various layer thicknesses which are adjusted exactly to the preset release time. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=DE3 1 06445&F=0 



6/1/2005 



bundesrepublik © Of f eniegungssunn . «. 

DEUTSCHLAND ^ 

DE 3106445 A1 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



(g) Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



P31 06445.041 
20. 2.81 
4.11.82 



A61 K 47/00 

A 61 K 45/06 
A 61 K 33/42 
C 04 B 35/00 
C 04 B 41/04 
A 61 F1/00 



g) Anmelder. 

Mundipharma GmbH, 6250 Umburg, DE 



® Zusatzin: P 31 33 015.0 
@ Erfinder: 

Rackur. Helmut, Dr.; Weifc. Marija, Dr., 6250 Umburg, DE; 
Eitenmuller, Jurgen, Dr.med., 5024 Brauweiler, DE 




Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 



Verfahren zur Herstellung einer Trikalziumphosphat-Kno- 
chenkeramik zur Verwendung als Knochenimplantat insbe- 
sondere zur Auffullung von Hohlraumen, und hiernach nerge- 
stellterTnT<alzlumphosphat-Keramikformkerper.Zurverz^ 
ten Freigabe eines Desinfektionsmittels wie Breitbandmikro- 
biozid sieht das Verfahren vor, daB dem Keramikausgangs- 
material aus Trikalziumphosphat vor dem Brennvorgang Was- 
serstoffperoxid zur Ausbildung der Keramik mit einer deflnier- 
ten PorengroBe zugegeben. nach dem Brennvorgang ides 
Keramik-FormkSrpers dieses mit dem Desinfektionsm ttel 
impragniert und anschlieBend mit einem Polymer in unter- 
schiedlichen, genau auf die vorgegebene Fre«seteungszei 
abgesOmmten Schichtdicke uberzogen wird. (31 06 445) 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

Verfahren zur Herstellung einer Trikalziumphosphat-Kno- 
chenkeramik zur Verwendung als KnochenimplantaUnsbe- 
sondere zur AuftGllung von Hohlraumen, und hiemach nerge- 
stellterTrikalzJumphosphat-Keramikformkorper.arverzog^ 
ten Freigabe eines Desinfektionsmittels wie Breitbandmikro- 
biozid sieht das Verfahren vor, daB dem Keramikausgangs- 
materialausTril^umphosphatvordemBrennvorgangWas- 

serstoffperoxid zur Ausbildung der Keramik mit einer definier- 
ten PorengrdBe zugegeben, nach dem Brennyorgang des 
Keramik-Forrnkorpers dieses mit dem Desinfekbonsmrttel 
impragniert und anschlieBend mit einem Polymer in unter- 
schiedlichen, genau auf die vorgegebene Frelsetongszett 
abgestimmten Schichtdicke uberzogen wird. (31 06 445) 



zeit rait einem Polymer in unterschiedlichen, genau 
auf die vorgegebene Freisetzungszeit abgestimmten 
Schichtdicken uberzogen wird. 

Verfahren nach Anspruch l f dadurch gekennzeichnet, daB 
dem Keramikausgangsmaterial 1%, 2% bzw. 3% Wasser- 
stoffperoxid zugegeben wird, 

Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB fur den Uberzug des Keramik-Formkorpers Polytextran 
verwendet wird. 

Trikalziumphosphat-Keramik-Formkorper zur Verwendung als 
Knochenimplantat, insbesondere zur Auffullung von Hohl- 
rauraen, hergestellt nach Verfahren gemSB Anspruch 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB der eine definierte Poren- 
groBe aufweisende und mit einem Desinf ektionsmittel 
impragnierte Keramik-Formkorper mit einem Polymer 
genau definierter Schichtdicke zur Freigabe des Des- 
inf ektionsmittels zu einer vorgegebenen Freisetzungs- 
zeit uberzogen ist. 

Trikalziumphosphat-Keramik-Formkorper nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB der eine definierte PorengroBe 
aufweisende und mit einem Desinf ektionsmittel im pragnierte 
Keramik-Formkorper mit mehreren Schichten eines Oberzuges aus 
einem Polymer versehen ist, wobei jede Uberzugsschicht 
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eine genau def inierte Schichtdicke zur Freigabe des 
Desinf ektionsmittels in einer vorgegebenen Freisetzungs- 
zeit aufweist. 

Verwendung eines eine definierte Porengrofie aufweisenden 
und mit einem Desinf ektionsmittel impragnierten Trikalzium- 
Knochenkeramik-Formkorpeis mit einem in unterschiedlichen, 
genau definierten Schichtdicken auf gebrachten Polymer zur 
Verwendung als Knochenimplantat, insbesondere zur Auf- 
fullung von Hohlraumen mit einer durch die Schichtdicke 
des Polymer-Uberzuges genau vorgegebenen Freisetzungs- 
zeit fiir das Desinf ektionsmittel. 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer 
Trikalziumphosphat-Knochenkeramik zur Verwendung als 
Knochenimplantat r insbesondere zur Auffiillung von Hohlraumen 
und einen hiernach hergestellten Trikalziumphosphat-Keramik- 
Formkorper. 

Knochenimplantate aus Trikalzium-Keramik als Knochenersatz , 
kombiniert mit Antibiotika als Medikament-Depot vor Ort 
sind bekannt (Bild der Wissenschaft 10 r 1979,115-126). 

Zum Einzementieren von Implantaten , zur Verankerung von 
Gelenk-Endoprothesen od.dgl. sind Knochenzemente in ver- 
schiedenen Zusammensetzungen bekannt geworden. Derartige 
Knochenzemente werden beispielsweise durch Vermischen von 
Vorprodukten aus pulverf ormigen Methylraethacrylat-Homo- Oder 
-Copolymerisaten , geeigneten fliissigen Monomeren f meist 
Methylmethacrylat, einem Katalysator-System und gegebenenf alls 
Rontgenkontrastmitteln zum Erkennen des Zementes im Korper 
zunachst in Form eines plastischen Teigs erhalten, der dann 
in den Korper eingebracht wird % und durch Polymerisation des 
Monometers aushartet. 

Nach der DE-AS 22 29 702 ist ein Knochenzement aus Polymethyl- 
methacrylat und einem Monomer-Gemisch aus Methylmethacrylat 
und Methacrylsaureestern hoherer Alkohole und einem aus 
Dibenzoylperoxid und Dimethyl-p-toluidin bestehenden 
Katalysator-System bekannt. 
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Es ist ferner bekannt, dem Knochenzement Antibiotika 
zur Prophylaxe von Infektionen an der Grenzflache zwischen 
Knochenzement und Knochen zuzusetzen. Nach der DE-OS 
20 22 117 werden einem derartigen Knochenzement als Antibiotika 
Penicillin, Gentamicin und Tetracyclin zugegeben. Aus dem 
dann ausgeharteten Knochenzement wird das Antibiotikum zunachst 
in relativ hoher f seine bakterizide bzw. bakteriostatische 
Wirkung sicherstellender Konzentration freigesetzt. Danach 
tritt ein Abfall der Konzentration ein f wobei letztlich eine 
niedrigere Freisetzungsquote iiber einen langeren Zeitraum 
verhaltnismafiig konstant bleibt* Auch wenn dann noch eine 
gewisse Langzeit- bzw. Depotwirkung gegeben ist, so ist 
doch die wirksame Antibiotikum-Konzentration sehr gering. 
Durch Zugabe grofierer Mengen an Antibiotika wird wohl 
eine Erhohung der wirksamen Konzentration erreicht, die 
jedoch nur begrenzt bestehen bleibt, da durch einen erhohten 
Antibiotika- Zusatz die mechanische Festigkeit des ausgeharteten 
Knochenzements ungtinstig beeinfluBt wird. 

Nach der DE-PS 25 11 122 ist ein Vorprodukt fur die Zubereitung 
von Knochenzement bekannt, das neben einer Gentamicinverbindung 
entweder pulverf ormige Copolymerisate aus Methylmethacrylat 
und Methylacrylat oder monomeres Methylmethacrylat als Haupt- 
bestandteil aufweist und Gentamicin-Hydrochlorid und/oder 
Gentamicin-Hydrobromid oder ein Gemisch von Gentamicin- 
Sulfat mit Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Natriumbromid und/ 
oder Kaliumbromid enthSlt, wodurch ein Vorprodukt zur Zubereitung 



von Knochezement erhalten wird f aus dem wohl das Antibiotikum 
in hoherer Konzentration freigesetzt wird, jedoch bleibt 
die Wirksamkeit der Antibiotika nicht viber einen langen 
Zeitraum erhalten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es demgegemiber , 
eine Trikalziumphosphat-Knochenkeramik zu schaffen, bei der 
das zugesetzte Desinf ektionsmittel so freigegeben wird, 
daB ein Schutz liber einen langeren Zeitraum erhalten wird, 
d.h. daB die Wirksamkeit des Desinf ektionsmittels iiber 
einen sehr langen Zeitraum erhalten bleibt. 

Zur Losung dieser Aufgabe wird ein Verfahren zur Herstellung 
einer Trikalziumphosphat-Knochenkeramik zur Verwendung als 
Knochenimplantat f insbesondere zur Auffullung von Hohl- 
raumen,vorgeschlagen, das erf indungsgemaB darin besteht, 
daB dem Keramikausgangsmaterial vor dem Brennvorgang Wasser- 
stoffperoxid zur Ausbildung einer Keramik mit definierter 
PorengroBe zugegeben, hierauf nach dem Brennvorgang des 
Keramik-Formkorpers dieser mit einem Desinf ektions- 
mittel, wie Breitbandmikrobizid, impragniert und an- 
schlieBend zur Erzielung einer verzogerten Freigabe des 
Desinfektionsmittels zu einer vorgegebenen Freisetzungs- 
zeit mit einem Polymer in unterschiedlichen, genau auf die 
vorgegebene Freisetzungszeit abgestimmten Schichtdicken iiber- 
zogen wird. 



Eine weitere Losung der Aufgabe sieht einen Trikalziumphosphat- 
Keramik-Formkorper zur Verwendung als Knochenimplantat f ins- 
besondere zur Auffullung von Hohlraumen,vor , der erfindungs- 
gemaB in der Weise ausgobildet ist, daB der eine definierte 
PorengroBe aufweisende und mit einem Desinf ektionsmittel 
impragnierte Keramik-Formkorper mit einem Polymer genau 
definierter Schichtdicke zur Freigabe des Desinf ektions- 
mittels zu einer vorgegebenen Freisetzungszeit uberzogen 
ist. 

Hiernach ist eine Knochenkeramik aus Trikalziumphosphat 
mit definierter PorengroBe geschaffen r wobei die PorengroBe 
der Keramik durch Zugabe von Wasserstof fperoxid vor dem 
Brennvorgang bestimmt ist. Die unterschiedlichen, exakt 
def inierten PorengroBen des Keramik-KSrpers werden durch 
Zugabe von 1%, 2% bzw. 3% Wasserstof fperoxid erreicht. 
Nachdem die Keramik mit der entsprechenden PorengroBe 
versehen ist, wird die Keramik mit einem Desinf ektionsmittel * 
beispielsweise Breitbandmikrobizid* impragniert xmd an- 
schlieBend zur Erzielung einer verzogerten Freigabe des 
Desinf ektionsmittels mit einem Polymer uberzogen. Zur 
Erreichung unterschiedlicher Freisetzungszeiten wird das 
Polymer in unterschiedlichen, genau def inierten Schicht- 
dicken aufgebracht. Fur den Uberzug wird beispielsweise 
als Material Polytextran verwandt* Jedoch auch andere 
geeignete,sich selbsttatig auflosende Werkstoffe konnen als 
Uberzugsmaterial Verwendung finden. 
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Die auf diese Weise gewonnene uberzogene Keraraik wird als 
Knochenimplantat vorwiegend zur Auffullung von Hohlraumen 
verwendet. Dabei verhindert das nach Auflosung des Uberzuges . 
freigesetzte Desinf ektionsmittel mogliche postoperative 
Infektionen. Da das Desinf ektionsmittel in ungefahr zwei Tagen 
vollstandig aus der Keramik freigesetzt wird, jedoch ein Schutz 
iiber einen wesentlich langeren Zeitraum erforderlich ist r 
sind unterschiedliche Schichtdicken bei den Uberziigen er- 
forderlich, urn damit einen zeitlich genau abgestuften Beginn 
der Freisetzung des Desinfektionsmittels zu erzielen. Die 
Keramik selbst wird nach einer gewissen Zeit vollstandig 
vom Knochengewebe absorbiert- 

Der Uberzug kann auch in Form von mehreren Lagen auf dem 
Keramik-Formkorper aufgebracht sein, wobei die Moglichkeit 
besteht, die einzelnen Schichten ebenfalls mit einem Desinf ektion 
mittel zu impragnieren, wobei dann die Dicke der einzelnen 
tiberzugsschichten die jeweils einzelnen Freisetzungszeiten 
fur das Desinf ektionsmittel bestimmen. 

Weitere vorteilhafte Ausfuhrungen gehen aus den Unteranspriichen 
hervor . 



